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Резюме. Работа представляет аналитический обзор литературных источников, посвященных выявлению
современных тенденций в изучении проблемы этиологии и патогенеза самого распространенного заболевания человека
- атеросклероза. Рассмотрена одна из сторон этой многогранной проблемы - значение генетических и метоболических
расстройств в возникновении гипергомоцистеинемии, являющейся, по мнению авторов, независимым фактором риска
формирования атеросклероза.
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Abstract. This paper is an analytical review of literature sources dedicated to the analysis of modern tendencies in the
study of the problem of etiology and pathogenesis of the most wide-spread disease of a man - atherosclerosis. One of the
aspects of this problem is considered, i.e. the importance of genetic and metabolic disturbances in the development of
hyperhomocysteinemia, which is, in the opinion of the authors, an independent risk factor of atherosclerosis development.
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В настоящее время быстрыми темпами
возрастает число пожилых людей. Если в 1910
г. категория людей в возрасте более 65 лет со-
ставляла 5% от общей популяции, в 2000 г. -
23%, то в 2030 году предполагается, что эта
категория составит 33% популяции. С увели-
чением продолжительности жизни возрастают
медицинские, социальные и демографические
проблемы.
ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА МИГРЕНИ
Достижением медицины XX века явля-
ется уменьшение количества заболеваний, в
основе которых лежит атеросклероз. Считает-
ся, что атеросклероз - это полиэтиологический
процесс, которому благоприятствуют гемоди-
намические, гормональные, экологические,
генетические и метаболические факторы. В
настоящее время продолжается поиск новых
причин развития и нарастания атеросклероза.
В конце 60-х годов известный американ-
ский патолог Мак Калли (Mс Cully) впервые
выдвинул гипотезу, что повышенный уровень
гомоцистеина в плазме крови может способ-
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рым донором метиловых групп в реакциях ре-
метиляции гомоцистеина является бетаин, об-
разующийся из холина.
В результате реакции транссульфурации
при участии β-цистатиониновой синтазы гомо-
цистеин конденсируется серином до цистоти-
онина, который при участии цистотионазы (ко-
фактор - витамин В
6
) отдает α-кетомасляную
кислоту и превращается в цистеин. Образовав-
шийся цистеин может обратимо конденсиро-
ваться до цистина или превращаться в таурин,
а может в случае необходимости деградировать
до серосодержащих соединений, которые ис-
пользуются в процессах дезинтоксикации.
В плазме крови около 80% гомоцистеи-
на находится в связанном состоянии с белка-
ми. В норме уровень гомоцистеина в плазме
крови колеблется в пределах 5-14 µmol/l [4, 5].
Распространенность гипергомоцистеинемии в
общей популяции составляет 3-7%, в то время
как среди больных сосудистыми заболевания-
ми - 25% [6].
Этиология гипергомоцистеинемии -
мультифакторная. Важную роль играют фак-
торы внешней среды в сочетании с генетичес-
кими. Среди генетических дефектов известен
дефицит β-цистатиониновой синтазы в реак-
ции транссульфурации. Эта энзимопатия на-
следуется по аутосомно-рецессивному призна-
ку и встречается 1:200000 новорожденных.
Лишь около 30% гетерозигот с недостаточнос-
тью β-цистатиониновой синтазы имеют нор-
мальную ферментативную активность [7]. Кли-
нически эта энзимопатия проявляется атерот-
ромбическими изменениями сосудов, ранним
остеопорозом, умственной отсталостью, под-
вывихом хрусталика.
Известно, что гипергомоцистеинемия и
гомоцистинурия являются результатом мутации
генов, кодирующих в реакции реметиляции
метионин синтазу (MS) и метилтетрогидрофо-
лиевую редуктазу (MTHFR) [8, 9]. В американ-
ской популяции мутация С 677 Т гена кодиру-
ющего MTHFR, среди гомозигот составляет от
5 до 12 % здоровой популяции. Среди пациен-
тов с сосудистой патологией увеличивается до
17% [10].
Роль факторов внешней среды заключа-
ется в увеличении уровня гомоцистеина в плаз-
ме крови при несбалансированном питании,
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ствовать развитию атеросклероза [1]. В этом
же году Mс Cully описал обширные атеротром-
бические изменения у двоих детей, страдаю-
щих гомоцистинурией. В первом случае гомо-
цистинурия у ребенка в возрасте нескольких
недель была обусловлена недостатком фермен-
та гомоцистеина N5-метилтетрагидрофолиевой
метилтрансферазы. Во втором случае гомоци-
стинурия отмечалась у ребенка в возрасте не-
скольких лет и была обусловлена ферментной
недостаточностью β-цистатиониновой синта-
зы. В обоих случаях количества метионина и
пистотионина в плазме крови были различны-
ми, в то время как уровень гомоцистеина был
повышен. Это позволило Mc Cully сделать вы-
вод, что патоморфологические изменения, опи-
санные им в обоих случаях, были обусловлены
метаболическими нарушениями, а уровень го-
моцистеина является индикатором этих нару-
шений [2].
Гомоцистеин - это продукт обмена мети-
онина - серосодержащей аминокислоты из
группы экзогенных (незаменимых) аминов, т.е.
тех, которые поступают в организм человека с
пищей. Метаболизм гомоцистеина осуществ-
ляется в печени. Метионин при участии АТФ
переходит в S-аденазилметионин (SAM - «ак-
тивный метионин»), являясь при этом донором
метиловых групп, в реакциях трансметиляции.
Метиловые группы необходимы для синтеза
таких важных соединений, как: креатинин,
фосфатидилохолин, мелатонин, миелин, а так-
же некоторых нейротрансмитеров.
Гомоцистеин образуется на перекрестке
метаболических путей. В зависимости от энер-
гетических потребностей организма его даль-
нейшие преобразования могут протекать как в
направлении восстановления метионина (реак-
ция трансметиляции, кофактором которой яв-
ляется витамин В
12
 и фолиевая кислота), так и
по пути синтеза цистеина (реакция транссуль-
фурации, кофактором является витамин B
6
) [3].
Катализатором реакции трансметиляции
является фермент метионин синтаза, (кофак-
тор – витамин В
12
). N5 - метилтетрагидрофо-
лиевая кислота - донор метиловых групп в этой
реакции, образуется из N5,10-мeтилeн-
тeтpaгидpoфoлиeвoй кислоты при участии фер-
мента метилтетрагидрофолиевой редуктазы
(MTHFR) (кофактор - фолиевая кислота). Вто-
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т.е. потреблении большого количества белковой
пищи при недостаточном содержании витами-
нов B
6
, B
12
 и фолиевой кислоты в суточном ра-
ционе [11, 12, 13, 14, 15].
Исследования Framingham Heart Study
(при участии 1160 человек в возрасте около 70
лет) подтвердили гипергомоцистеинемию у
лиц с низким уровнем витаминов B
6
, B
12
 и фо-
лиевой кислоты в крови. Витаминная недоста-
точность может наблюдаться у лиц пожилого
возраста, что обусловлено нарушением про-
цессов всасывания в желудочно-кишечном
тракте, а также при недостаточном содержа-
нии этих витаминов в суточном рационе пи-
тания [16].
Исследования, проведенные до настояще-
го времени, не подтверждают прямой зависи-
мости между уровнем гомоцистеина в плазме
крови и белковой диетой. Но в то же время
было отмечено увеличение уровня гомоцисте-
ина в крови при приеме метионина (100 мг/кг
массы тела) [17]. Это легло в основу диагнос-
тического теста, который используется для вы-
явления метаболических нарушений обмена
гомоцистеина (так называемых скрытых энзи-
мопатий) [18].
Ретроспективные исследования, прове-
денные на разных этнических популяционных
группах, подтвердили связь между высоким
уровнем гомоцистеина в крови и ростом забо-
леваний, обусловленных атеросклеротически-
ми изменениями (стенокардия, периферичес-
кий эндартериит, транзиторные ишемические
атаки, инсульта) [19, 20, 21, 22, 23].
Механизм атерогенного действия гомоци-
стеина остается неясен. Считается, что гомо-
цистеин обладает цитотоксическим действи-
ем. В основе цитотоксичности лежит: повреж-
дение эндотелия и увеличение проницаемости
сосудистой стенки. Так, гомоцистеин способен
образовывать из метионина тиолактон, кото-
рый модифицирует липопротеины низкой
плотности (LDL) путем присоединения их к
свободным лизиновым группам аполипопроте-
ина В. Это повышает агрегацию LDL, усилива-
ет их поглощение моноцитами (макрофагами)
и способствует образованию пенистых клеток
[24]. Образование тиолактона также способ-
ствует накоплению в клетках реактивных сво-
бодных (кислородных) радикалов и потери ре-
активных электрофильных мест оксидационной
фосфориляции, что активизирует белки и не-
насыщенные жирные кислоты [25]. Кроме того,
гомоцистеин уменьшает активность внеклеточ-
ной перекисной дисмутазы.
Повышенный уровень гомоцистеина на-
рушает функцию эндотелия, способствуя тем
самым пролиферации мышечного слоя сосуди-
стой стенки [26, 27]. Малинов и соавторы в сво-
их исследованиях доказали, что у пациентов с
уровнем гомоцистеина в плазме крови больше
10,5 µmol/l наблюдается трёхкратное увеличе-
ние толщины интимы артерий, по сравнению
с лицами, у которых уровень гомоцистеина
меньше 5,88 µmol/l [28].
Известно, что гипергомоцистеинемия
активизирует тромбообразование. Так, в экс-
периментальных условиях при соединении кле-
ток эндотелия с гомоцистеином удалось сын-
дуцировать фактор Вилленбранда [29], при этом
наблюдалось усиление адгезии и агрегации
тромбоцитов. Повышенный уровень гомоцис-
теина действует на процесс связывания ткане-
вого активатора плазминогена (t - PA) с эндо-
телием, а также способствует возникновению
активного фактора VII (VIIa) и тромбина [30, 31].
Связывание t - PA с эндотелием протекает в
присутствии белка, связывающего липиды, ан-
нексина II, действие которого зависит от при-
сутствия ионов кальция. Таким образом, повы-
шенный уровень гомоцистеина в плазме крови
нарушает процесс образования комплекса t - PA
-плазминогена-аннексина II [32].
Доказано действие гомоцистеина на про-
цесс расширения сосудов посредством воздей-
ствия на оксид азота NO. В физиологических
условиях NO синтезируемый эндотелием сосу-
дов головного мозга, нейтрализует гомоцисте-
ин, превращая его в S-нитрогомоцистеин, ко-
торый в свою очередь не является оксидантом
и обладает антиагрегантным и вазодилятаци-
онным действием. В условиях гипергомоцис-
теинемии нарушается процесс синтеза NO в
эндотелиальных клетках, следовательно, умень-
шается количество S-нитрогомоцистеина, на-
растают процессы оксидации, агрегации тром-
боцитов и нарушается вазодилятация [33].
Исследования, проводимые в течение 5
последних лет, доказали, что в условиях гипер-
гомоцистеинемии увеличивается вероятность
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возникновения инсультов, обусловленных из-
менениями как крупных, так и мелких сосудов.
Все больше исследований подтверждает, что
повышенный уровень гомоцистеина в крови
способствует микроангиопатическим измене-
ниям [22, 23, 28, 34].
Таким образом, исследования, связанные
с цитотоксическим действием гомоцистеина,
его роли в процессах нарушения свертывания
крови, а также активизации процессов старе-
ния, позволяют причислить гипергомоцистеи-
немию к независимым факторам, ускоряющим
процесс атерогенеза. Во многих медицинских
центрах Европы и Америки проводят лабора-
торную диагностику гипергомоцистеинемии;
наряду с этим проводится также витаминоте-
рапия (соответствующие дозы витаминов В
12
,
B
6
 и фолиевой кислоты), которая вероятно по-
зволяет уменьшить уровень гомоцистеина в
крови, а также затормозить цитотоксическое
действие гомоцистеина. С 1998 года в несколь-
ких американских центрах Соединенных Шта-
тов Америки проводят исследования, позволя-
ющие определить эффективность лечения ви-
таминами (В1
2
, B
6
 и фолиевой кислотой) жен-
щин с когнитивными нарушениями (The Trials
of Preventien of coguitive Dectim in Women) [35].
Эксперты Комитета по вопросам питания Аме-
риканского кардиологического общества
(Nutrition Commitee, American Heart Association)
в конце 1999 года предложили конкретные
меры по профилактике атеросклероза, обуслов-
ленного гипергомоцистеинемией [36].
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